Souhrn

Poskozeni cholinergniho neurotransmiterového systému se pravidelné objevuje u zvitecich
modelll Alzheimerovy choroby stejné tak jako v mozku pacientil s timto onemocnénim. Kromé toho
nékteré vysledky ukazuji, ze aktivace jednotlivych podtypi mAChR specificky ovliviiuje §tépeni
APP, které mtize probihat amyloidogennim ¢i neamyloidogennim zpiisobem a uréuje tak mnozstvi
vytvoieného neurotoxického B-amyloidu. Ve své praci jsem studovala vliv akutniho a dlouhodobého
pusobeni AB1-42 na mAChR, které tvoti vyznamnou soucast cholinergniho systému. Z vysledki mé
prace vyplyva, ze AP1-42 dlouhodobé pfitomny v kultivaénim médiu s rostoucimi bunikami
exprimujicimi jednotlivé podtypy mAChR negativné ovliviluje vazebné i funkéni vlastnosti
nekterych lichych podtyptt mAChR (pfedevsim M1, méné M3). Podobné poSkozeni funkce mAChR
jsem zaznamenala také v mozkové kiife transgennich mySi APPswe/PS1dE9, které jsou jednim z
bézné pouzivanych zvifecich modelt Alzheimerovy choroby. Postizeni muskarinové transmise se u
myS$iho modelu Alzheimerovy choroby objevuje béhem postupného zvySovani koncentrace
rozpustného B-amyloidu (zejména fragmentu AP1-42), tj. diive nez typickd patologie nebo
behavioralni poruchy, a lze ho napodobit in vitro pisobenim nizké koncentrace AB1-42. Tato
pozorovani podporuji pfedstavu casného postizeni muskarinové transmise u Azheimerovy choroby.
Mechanismus chronického ucinku AB1-42, ktery vede k poskozeni uvedenych lichych podtypt
mAChR, neni zcela jasny. Je vS§ak mozné, Ze se na ném podileji zmény bunééné membrany, které

maji vliv na spfahovéni jednotlivych typtt mAChR s ptislusSnymi G-proteiny.



